光化学反応を用いるスピロジェノン骨格の新合成法 by ナカシタ, ヨシヒコ & 中下, 善彦
Osaka University
Title光化学反応を用いるスピロジェノン骨格の新合成法
Author(s)中下, 善彦
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/31479
DOI
Rights
氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題目
論文審査委員
中 下 善 彦
薬 ヲ三 博 士
第 3 5 8 2 干Eヲ1 
昭和 51 年 3 月 25 日
薬学研究科薬品化学専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
光化学反応を用いるスピロジェノン骨格の新合成法
(主査)教授田村恭光
(副査)教授池原森男教授吉岡一郎教授桝井雅一郎
論文内容の要旨
天然にスピロジェノン骨格( 1 )を有する化合物は数多く存在する。例えば，アルカロイド類では，
proαporphine 系アルカロイド(n ), morphinadienone 系アルカロイド(皿)，ヌセスキテルペンとしては
(+) -spirsvetivα-1 (10) , 3 ， 11-triene-2-one( 町)などがある。
Q Rl0守N R2 JR¥ 
I 
。
R20~NR3 R3 
|~ CH3 
、-==CH2、or R4ヘ0rR5 
CH3 
( 1 ) (n) (皿) (町)
Chart 1 
これらは生合成中間体として，或いは生理作用の面から非常に興味深い化合物である o proaporphiｭ
M 系アルカロイドについては，局所麻酔作用)の他，最近抗腫蕩性を有することが報告されている o
Morphi仰dienone 系アルカロイドについては，中枢神経作用，及び脳組織における生理活性アミンの代
謝に影響を与えることが報告されている O ) 
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これらスピロジェノン骨格を有するアルカロイド類の従来迄の合成法は pherwl 酸化法，或いは
'Pschorr 反応による方法が主に利用されているが一般に収率が悪い f そこでスピロジェノン骨格の新し
い合成法を開発すべく種々検討をおこない，その結果光化学反応を用いた新合成法を確立し，その応
用として proα:phorphine 系アルカロイド及び morphinadierwne 系アルカロイドの合成をおこなった。
S 1 ~-Halogerw -N-eth'JI-4' -h'JJdrox'JJbenzαnilide( 6) の NaOH 水溶液中における光閉環反応、
Anderssn らは p-hydroxyphenacy lchlor ide のエタノール溶液に光照射をおこなうとスピロジェノン化
。 合物 (V) が生成していることを推定し，又松浦らは p-hαlogerwpherwl が KOH水
皇
(V) ;::0 
溶液中光照射をおこなうと数種の dihydroxybiphenyl 体を与えることを報告している。
そこでスピロジェノン骨格(1 )の合成法として図のような反応コースを考え，
そのモデル物質として 2-Halogerw-N-ethyl-4'-hydroxybenzanilide( 6) を選びその光閉
環反応について検討した。
。
hγ 
ー一ーーーー
-x 
X : halogen Chart n 
一一ーー当・ ー~
S 1 - 1 2-H，αlogerw-N-ethyl-4' -hydroxybenzanilide_( 6) の合成，並びにそれらの NαOH 水溶液中の
光反応
。
NH2 
。 EtBr EtOH 
(1), (2) >記ine
5c02H , 
r:: n~OCb ごArCOCl
\る./ benzene 、)J
(3) a; X=Br (4) a; X=Br 
b; X=Cl b; X=CI 
占C003
a; X=Br 
b; XニCl
a; X=Br 
b; X=Cl 
Chart m 
* ごく最近新しい酸化剤 (VOCb， T l( COCF3)3, Fe(DMF)3Cb ・ FeCl4など)が開発され収率はかなり
向上している。
つ­? ?
まずプロム体(6a) の NaOH 水溶液に 100W高圧水銀灯を用いて光照射をわこなったところ目的の
スピロジェノン体(7)を 1% という低収率で得ることができた。しかしクロル体仰を同様の条件下光照
射をおこなったところ反応はほとんど進行せず，わずか 5%の収率でピフェニル体(8)が得られたのみ
であった。各成績体の構造はいずれも別途標品を合成し，決定した。
。
。coJt
。
+ ? , ~H 
ð' CO阻EtσCO ( 6a) 10% 
(7) 1 % 
O 
(lr鎔 一H
V
一
3
???
一N
(6b) 
70% 
Chart 
S 1-2 NaN02 , NR2 S03, Na2S，及び NR2 S203 存在下の光反応について
光反応によって副生するプロムラジカル，並び、に水酸基ラジカル，又は溶存酸素による副反応を除
く目的で還元作用を有する無機塩，即ち NaN02 ， NR2 S03, NR2 S , NR2 S203，などの存在下 (6a) , 及
び(6b) の光反応を検討した。
その結果 NaN02 の存在下ではスピロジェノン体(7)の収率がやや向上し， NR2 S03 存在下ではピフェ
ニル体(8)が高収率で得られた。(6a) の NR2 S03 存在下の光反応でスピロジェノン体(7)が得られなか
ったことはスピロジェノン体(7)を同じ条件下光照射をおこなうとピフェニル体(8)を 51%の収率で与え
ることから理解できる。 (Table 1 参照)
Table 1 
Influence of Salts in the Photolyais of( 6) (500mg) in 0.12% Aqu側s Sodium Hydroxide (250ml) 
Com}:肌mds Conditions Reaction 
Yield (%) 
Time(hr) 6( aorb) 7 8 9 I 
NaN02 10g 6 6 5 6 
NazS03 10g 3 7 55 
6a 
3 8 34 19 2.7 
O.1g 3 12 22 3 
6b NazS03 10g 6 15 49(57) 
」ー
)内は原料回収を含めた収率
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Na2 S，及び Na2 S203 の場合はほとんどその影響はみられなかった。
S 1 - 3 NaBH4 存在下の光反応
一般にジエンはジエノンよりも光に対して比較的安定であると考えられるので，アルカリ水溶液中
で安定なカルボニル基の還元剤として NaBH4を選び、 (6a)及び、 (6b)の NaBH4 存在下光反応について検
討した。
その結果(6a) を NaBH4 存在下1. 7時間光照射をおこなうことにより目的のスピロジェノール体(10)
を 42%の収率(原料回収を考えると 62%の収率)で得ることができた (Table n 参照)一見ぴい川、ωOutnσ
倒
叩ーハ
VんU
附
倒。…，
vt
Chart V 
Table I 
Influence of Salt in the Photolysis of (6) (500mg) in 0.12% Aqueous Sodium Hydroxide (250ml) 
Reactlon Yield( %) 
Compounds Conditions 
Time( hr) 6(aorb) 8 9 10 11 
NaBH4 1 36 10 19 
2g 1.7 32 16 42値目
6a 3 26 14 19 
0.5g 3 19 2 29 15 
O.1g 3 13 14 12 13 
6b NaBH4 2g 6 4 45(54) 
)内は原料回収を含めた収率
S 1-4 反応過程に関する考察
NaOH 水溶液中での光反応について次のような反応過程を考えた。
i ) プロム体(6a) では aromaticring-Br 結合が homolytic に開裂して反応が進行する。
i ) クロル体(6b) では aromatic γ ing-Cl 結合が一般に homolytic に開裂し難いことから Cl 原子の強
い電子親和力により Cl 原子の結合した炭素がカルボニウムイオン性をもち，そこにラジカルが攻撃
して反応が進行するコースが主となる。
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Chart VI[ 
S I 2-Hαlogerw-N-e均l-4'-hydroxybenzαnilide( 6) の NaH， NaNH2 , LiH 存在下 N， N-dime均lf-
ormαmide(DMF) 及び hexamethylphosphorαmide(HMPA) 溶液中における光閉環反応
既にブロムベンゼンの光反応において αromatic ring-Br 結合の homolytic 開裂が溶媒の粘性が増大
するにつれて起り難くなることが報告されている。又松浦らは 4 ， 4'-disubstifuted cyclohexadierwne の
???
光分解反応において DMF 溶液中では反応が比較的進行し難いことを報告している。そこで粘性が水
より低い DMF (粘性; 200C 水; 1. 0019 , DMF; 0.9243) ，又それと同じ非プロトン性極性溶媒である H­
MPA を選び， (6a) 及び (6b) のフェノレートイオンの光閉環反応について検討した。
( 6a) 及び (6b) の0.3%DMF 溶液に 5 倍量の NaH， NaNH2 , LiH，を加え 100W 高圧水銀灯を用い
て氷冷下光照射をおこなったところ目的のスピロジェノン体(7)が高収率で得られた。しかし HMPA溶
液中同様の条件下光照射をおこなったが収率の向上は認められなかった。 (Table 1lI参照)
虫Et 。hv, N2 
/う~CO DMF or HMPA 
L リ NaH NaNH2' 
(7) 
Chart 珊
Table 1lI 
Reaction 
Compounds Conditions 
Time( hr) 
NaH 2 
DMF NaNH~ 2 
LiH 2 
6a 
NaH 2 
HMPA 
NaN防 2 
NaH 6 
6b DMF 
NaN匝 3 
十 (6) 
a, X=Br 
b, X=Cl 
Yield( %) 
7 6(aorb) 
70 
51値目 37 
8 (1わ 40 
7 
9 
15(23) 40 
23(70) 60 
~ 1lI p-[2- (2-H.αlugerwmethyl-1 ， 3-dおxolan-2-yl)-ethylJ pherwl (19) の NaH ， NaNH2 存在下
N, N-dimethylJormamide (DMF) 溶液中における光閉環反応
スピロジェノン骨格を有するセスキテルペン類の合成を目的として，まずそのモデル物質としてy
[2-{2-hαlogerwmethyl-1 ， 3-dioxolan-2-yl) e抗ylJpherwl (19) を選びその光閉環反応、について検討した。
古島
NaOH 水溶液中での光反応ではテトラリン骨格を与える。
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。 3 \、に/COJ0C子、H2E3 Rt an OCH3 fU♀\\/OCH TノO 、AcOEt ~ ~ HI ~ AC20 Na ~ Raney-Ni 8ーー 2ー %ーーー.. Py4r3 idine 
CHO :1!~ne r( 93% r ( 43% 
69% 
(12) 'C02Et """C02Et "C02H 
(13) (14) (15) 
OAc 
f夕、 sOCb
Lと\ソ-、少/' benzene 
"C02H 
OAc 
r/ 討1: 1 kご\ジ
、COCI
内4-
N
一0
9白
-9-
Y4
且-ゐ
E-
α
一E
xy|\ω 仙内YLω
(16) (17) (18) a , X=Br 
b , X=CI OH 
(CH20H)2. t?
CH( OEt)3 三ル/
p-TsOH I 
に...... "",CH2X 
o 0 
L__j a. X=Br 
(19) b , X=CI 
Chart IX 
化合物(19) の DMF 溶液に NaH ， NaNH2 を加え氷冷下 100W 高圧水銀灯を用いて光照射をおこな
った。その結果収率がやや悪いが目的のスピロジェノン体 (20) を得ることができた D
(Table 町参照)
。へOH 
hv, N2 
DMF 
NaH. NaNH2 
ょL、_j a , X=Br (20) 
(19) b , X=CI 
Chart X 
Table N 
Compounds Conditions 
Reaction I Yield( %) 
Time( hr) (20) 
19 a 
NaH 1 30 
NaNH2 1 20 
19 b 
NaH 4 12 
NaNH2 4 4 
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S 町 dl-Pronuciferine (36) の全合成
Proaporphine 系アルカロイドの一つである dl-pronuciferine の全合成を次のようにしておこなった。
CH30-rダ、γCHO Br2 CH30τグγCHO CH30τグ';y"CHO
HO -l.ミ.....)J AcOH - HO .J.、)J (Me)2S04- CH30 ...lふ JJ
(21) Br over al 90% 品
(22) (23) 
CH3NO2 CH30寸クコγ 、 電解還元 CH30寸タY "'ì
AcONH4 ご CH30 ...l、.y 市O2一一一.. CH30 -l、J NH2 
50-60% あ Zn-Hg*品
HCl 60-70% (24) UVJ vV'V/O (25) 
[う./ ﾌl HN03 
~/ 90% 
CH2CN 
(26) 
N02 
f:? 電解還元
\ミ/ Sn-HCl 
C自2CN EtOH 75% 
(27) 
NH2 
f/' ﾌ1 5%H2S04 
k、/ NaN02 
己H2CN 70-80% 
(28) 
P‘4K/COHH 百Y2C HCl PにbC/、OHHJh2C J MeOH 。3hr H+ 
reflux 02H 85% N 95% CH2C02Me 
(29) (30) (31) 
Chart X 
MeOf'百 l
MeO .、，/ NH2 
180-200 。
3 hr. 
CH2C02Me 70% 
。
OH 
(31) 
約一ノ
ο
60 0 , 2hr. 
MeOマ夕コγ 、1  
MeO-l.‘、.、~ N叩戸 (付i)POCαCb-P巴20仇5 
C~O Benzene 
) reflux 
dデ、 (ii)NaBH2
lも)J (劃 H+
OC02Et 
ClC02Et 
Pyridine 
OH 
(32) (33) 
ホ文献記載の方法は収率がよくないので改めて種々検討をまこないこの条件を選んだ。
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HO 
(34) 
MeO...，.夕、γ戸、
MeO、J人，時Me
I " 
H....'OH 
MeOマ~"'i子、
MeO ..J.込Å ~NMe 
MnO2 /'々---J
CHCb" ~ J
over al 20 % ﾖ 
dl-pronuciferine 
(36) 
Char X 1 
~ V dl-Mecαmbrine (47) の全合成
hγ 
aq. NaOH 
NaBH4 
Proαporp肋le 系アルカロイドの一つである dl-mecαmbrine (47) の全合成を次のようにしておこなっ
た。ハ/ぞ........ ~CHO メ........ ~CHO ~ ~CHO τ夕、γ，.. ---- HO 守v 可γ HOィ夕、ýぐに 1 .，~， ::: 1= 1 ~ ~~l: 1 0-1.、 Y AICb -HO ..l、 )J Brz -HO ..lふ JJ
58% 53% あ
(39) 
HO吋づデ、γCHO .0，づァ、..，....-CHO
!こ 11 ~TT T )Io <: I ~ "-=一→HO--l.、/ CH21z 'O....J..ミト/ CH3NO? 
z;K2C0356%:了 70% 】
く:命令。2
U且 DMSO nr 
(39) (40) 
， 0τ予/千r ?
Zn-Hg く|、 11 1 HCI 恒三 O~ 叫
77% Br 
(42) 
ジj
OH OC02Et 
(43) (44) 
(41) 
+HO-Q-…H3 
(31) 
。
< 。
o <: 
i) NaBH4 U 
i) H+ 
i )HCHO_ 
i )NaBH4 
o < 。
(45) (46) 
???
w一間町???一ND
o < 。
0 
dl-Mecambrine 
(47) 
Chart XI 
~ VI dl-Amurine (58) 及び dl-domesticine (59) の全合成
Morphinadienone 系アルカロイドの一つである dl-αmurine (59) 及び αporphine 系アルカロイドの一
つである。 dl-domesticine (60) の全合成を次のようにしておこなった。
(48) 
C - C:~O 
t 、、、
':0 
N = C~ 
Ph 
/'.._ CHO 
0マラ" ﾌﾝ Hioouri <~I ご 11 n~pp~ 0""'"と...... /) AcONa 
~ 56% 
(37) 
<ロσCH=
ノぞ， ~CH2 、 ー/イプ..........~INaOH, H202_ .......0寸タ γ ,'" i) Br2 _ /0寸γy ...C02H 
11) CH30H , H+- 久。」、 )J C02Me CHCh "o--l、ßRr
73% 〉 ii)NaOH79%v ー
( 49) lIJ na'-'.u ( 50) 
/ぞ'- ~CHO CH30マラ/7γ
I ，，-一一→ーHOよ、 /PhCH2CI
KOH 
ノ......... ..-CHO r"T T 1¥ _/〆ク，/、\/づ~vnv CH3 0ィクで戸、、CH30(/γ ー+yr i 
PhCH2 0上、 y cH3N02PhCH204、)) N02 
50% AcONH4 32% 
( 51) ( 52) 
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i H4工 %Ph:::ぇyコH2 (50) 2000C 
62% 
CH30 
PhCH20 
HCl 73% 
。+ヨ6.
iF百五問
CH30 
HO 
(57) 
CH30 
PhCH20 
NaBH4 
NCH3 
hv 
NaNH2 ~ 
DMF r.TT '"" 1CH20-l.! 
0 
( :C) -Amurine 
5% 
(58) 
Chart X I
ょにf下H
i) HCHO_ 
i ) NaBH4-
(54) 
CH30 
PhCH20 
over a1l62% 
/'?
6 三Y? 
レ可::C)ト-Dom倒
3剖1%
(59) 
(56) 
光化学反応を用いたスピロジェノン骨格の新合成法を開発し，それを応用して天然物の合成をおこ
なった口すなわち
i )リブロム体 (6a)がNaOH水溶液中 NaBH4 存在下光照射をおこなうことにより好収率でスピロジェ
ノール体(10)を与え (10)は二酸化マンガン酸化で容易にスピロジェノン体(7)を与える。
i) (6)のナトリウム塩が DMF 溶液中光照射をおこなうことにより高収率で直接スピロジェノン体(7)
を与える。
ii) (19)のナトリウム塩が前記同様 DMF 溶液中光照射をおこなうことによりスピロジェノン体側を与
える。
iv) (i)の合成法を応用して dl-pronuciferine (36) の全合成をおこなった。
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V) (ii)の合成法を応用して dl-mecambrine (47) , dl-αmurine (58) の全合成をおこなった。
論文の審査結果の要旨
スピロジェノン骨格の合成法としては，従来， pheωl 酸化法， P schorr反応、を用いる方法が知られて
いるが，一般に収率がよくない。本論文は， 2-加logeno-N-ethyl-4' -hydroxybeuzarúlide 及び， p・ [2-(2・
halogenomethyf.・1 ， 3-dioxolane・2-yl)ethyl] pheωl の光閉環反応によるスピロジェノン骨格の優れた新合成法
を開発し，これらの方法を用いてスピロジェノン骨格を有するアルカロイド， dl-pronuciferine, dl-meｭ
cαmbrine， dl- αmurine の全合成に成功したもので，合成化学に寄与するところ大である。学位論文に価
するものと言志める。
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